REZUMATUL CU CARACTER NONTEHNIC AL PROIECTULUI

Titlul proiectului

Durata proiectului B
Cuvinte-cheie (maximum 5)!

Scopul proiectului

Descrierea obiectivelor proiectului

Care sunt potentialele beneficii aduse de c3tre
proiect {(cum ar putea avansa informatiile
stiintifice sau oamenii ori cum ar putea
animalele beneficia de rezultatele acestuia)?

_-:_i_epileps_ie_, hipocamp, medicamente antiepileptice

|Modificarea proteinelor de legare a calciului din hipocamp in cadrul
\epileptogenezei
12 luni

| v
Cercetare de baza?

|Bioechivalent;::fl cercetare translationala si cercetare
aplicata |

!Utiliggre regulatd si productii de rutind |

|Prot§ct\ila”mediulu§ ?nconjuré.tor in interesul-sénététii si | ‘
bundstarii oamenilor sau animalelor ] j _
|Conservarea speciilor ' i
Ifn_v;El;émé_nt superior §i instruire - ' '
|Anchete medico-legale |

Mentinerea coloniilor cu animale modificate genetic, care ‘
nu sunt utilizate in alte proceduri |
Vom efectua implantare intrahipocampald cronica de canuld si stimulare
repetitiva chimicd cu derivat de acid kainic la sobolani Wistar, un model
experimental ce reproduce evolutia epilepsiei umane.

Animalele vor fi urmdrite video 24/24h pentru observarea crizelor
spontane tonico-clonice.

Dupa sacrificarea animalelor focarul epileptic va fi evaluat cu marcaj
imunohistochimic pentru proteinele de legare a calciului (CaBP), pentru a
descrie cantitativ si calitativ modificarile interneuronilor.

\Datele referitoare la modificarea moleculard neuronald, mai specific a
|proteinelor clasice de legare a calciului in epilepsie sunt controversate, iar
|r0|ul celor nou descoperite nu a fost incé caracterizata.

|Mai multe studii recente au investigat efectul antiepilepticelor noi (AED)
|asupra reorganizrii hipocampale ins3 rezultatele sunt contradictorii. In
|plus toate studiile au investigat efectul AED noi in timpul perioadei de
linductie a epilepsiei si lipsesc datele despre urmdrirea modificérilor pe
|parcursul epileptogenezei. In studiul de fat3 am dori s& analizdm
|schimbdrile CaBP clasice dupd administrarea de AED noi. Modificdrile la
‘nivelul proteinelor CaBP noi nu au fost descrise anterior, din acest motiv
am dori s& analizdm aceste proteine in contextul reorganizarii neuronale
|hipocampale n epilepsie cronicd precum si efectul de AED noi, asupra
acestor modificari,

|Colectarea datelor despre proteinele de legare a calciului ar putea
relevantd din punct de vedere medical datoritd rolului lor crucial i

fi
n

reglarea homeostaziei calciului, un proces perturbat in cazul mai multor

\boli neurologice si psihiatrice, cum ar fi epilepsia, boala Parkinson si boal

a

\Alzheimer. in plus, doar cateva studii au fost realizate cu privire la CaBPs
|noi, prin urmare cercetarea acestora reprezintd un teritoriu necunoscut gi

‘interesant.

Investigarea efectului medicamentelor antiepileptice de generatie nou

&

{asupra nivelului de proteine de legare a calciului clasice gi noi in contextul
|reorganizérii, ar contribui la intelegerea mai profundd a mechanismelor de

actiune a acestor medicamente.
|

Care este specia utilizatd si care este numérul |Pentru indeplinirea obiectivelor prezentului studiu sunt necesari in total 22
isobolani Wistar In varstd de 6 sdptamani, de sex masculin, cu greutate

preconizat de animale care va fi utilizat?

{corporald aproximativ egald. Necesarul de animale se va ditribui astfel:
+ 8 animale - cu implant de canuld si inductie de epilepsie




e 8 animale - cu implant de canula dar fars inductie de
epilepsie
« 6 animale - neimplantate, nestimulate (control absolut)

In contextu! aspectelor realizate pe animale, {- exista un risc de mortalitate la administrare derivat de acid kainic intre
care ar fi efectele adverse agteptate, gradul  |10-20%, astfel numdrul animalelor din acest lot este mai mare decat

de severitate asteptat/probabil si care va fi Inum&rul animalelor din lotul control |

finalul animalelor; ;'- existd un risc de mortalitate din cauza implantdrii canulelor profunzi,
‘lotul care va fi implantat cu canuld (operat) necesita suplimentarea i ‘nl
|numar comparativ cu numadrul animalelor control
- procedurile implicate in proiect provoacd durere minima, operatiile fund|
efectuate in anestezie profundd cu ketamina-xilazind administrat:
lnntramuscular, cu testarea periodica a durerii, iar animalele sunt puse pe o
!platforma fncalzitd la 37°C pentru evitarea hipotermiei. Postoperator
ﬁanimalele sunt rehidratate/reechilibrate hidroelectrolitic, primesc regim|
lalimentar bogat in vitamine, nutrienti si carbohidrati si la nevoie tratament;
|antlalglc si antiinflamator. i
- se respectd fiecare normd anti-si asepticd pentru a evita infectareal
animalelor de laborator in timpul procedurii de implantare.
- sacrificarea animalelor se face dupa anestezie profundd
- administrarea substantelor medicamentoase sunt considerate si
clasificate drept ,superficiale” fTnsd avand in vedere interventia
lchirurgicald, inducerea epilepsiei precum si necesitatea addpostirii
individuale a animalelor procedurile pot fi clasificate ca fiind severe (Anexa
IVIII Directiva 2010/63/EU Sectiunile I-III)

Aplicarea conceptului 3R |Pentru obtlnerea unor rezultate cuantificabile cu efect translational legat
|de epilepsia de lob temporal uman trebuie sd utilizdm metoda
|experimenta|é descrisa.

fnlocuire [in momentul de fatd nu existd posibilitatea inlocuirii animalelor de

Precizati de ce trebuie utilizate animale, si nu |experientd. Epilepsia de lob temporal este o boald foarte complexd, multe:

alte metode alternative. ‘aspecte ale fiziopatologiei fiind necunoscute in momentul de fatd. Acest
Jucru se explicd prin complexitatea sistemului nervos central, a cdrui
factivitate fiziologici este departe de a fi cunoscut in detaliu, in ciuda
icercetdrilor numeroase in domeniu. Datoritd acestei complexitati, nici pana
n momentul de fatd nu existd metode, modele, care sd |nlocwasca
‘folosnrea organlsmelor vii pentru cercetarea epllepSlel.

Reducere lNumaruI animalelor este redus la minimul necesar pentru a obtine

Cum vd asigurati cd numdrul de animale rezultate care pot fi interpretate din punct de vedere statistic.

utilizat este minim? i-exist3 un risc de mortalitate la administrare de derivat de acid kainic intre|
‘10 -20%, astfel numarul animalelor din acest lot este mai mare decat
'numarul animalelor din lotul control ‘
-ex1sta un risc de mortalitate din cauza implantérii canulelor profunzi, Iotul
}care va fi implantat cu canuld (operat) necesitd suplimentarea in numér.
icomparativ cu numaru! animalelor control
I-este foarte probabild obtinerea rezultatelor satisfacatoare, modelul utilizat!
fiind una dintre cele mai des folosite si acceptate modele, iar laboratorul
nostru are deja o experienta de 5 ani cu acesta. Se vor folosi animale
tinere de acelasi sex si varstd astfel reducand sansa la variabilitate
icrescutd. Laboratorul nostru are experientd Tn implantare canulelor
lintrahipocampale si este dotat cu toate instrumentele necesare acestei!

|proceduri.
Imbunatitirea metodelor de crestere, :Avénd in vedere interventia chirurgicald (postoperator) precum si boala
addapostire, ingrijire si utilizare a animalelor in |dezvoltata (epilepsia cunoscut fiind din literaturd asocierea de agresivitate,
proceduri jmarcatd pe m3sura ce boala progreseaz3) este obligatoriu ca animalele sa;

Explicati al
plicati alegerea speciilor si de ce modelul de 'fie adapostite individual, in custi de marime corespunzdtoare normelor dm
animale utilizate este cel mai potrivit ales,

avand in vedere obiectivele stiintifice. iAnexa III Directiva 2010/63/EU, sectiunea B, Tabelul 2.1. 5 3
Explicati mésurile generale care trebuie luate iIn aceastd biobazd existd iluminare controlatd care asigurd ciclu de
pentru a minimiza raul produs animalelor. Jlumind-intuneric 12/12 ore.
Condit;iile ambientale sunt controlate, cu temperaturd si umiditate
‘constanta Va fi asigurat acces liber (ad libitum) la apa si furaje. :
Animalele vor fi manipulate de personal calificat. Animalele sunt




'is-upra_vegl;eate -coﬁ-st_ér;tmdé_rﬁéaicul veterinar al_in_stitu_tiei s'i. vor primii
tratamente specifice la nevoie. :




